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Summary
Patients with chronic kidney failure suffer from severe disorders of T and B lymphocyte function. Existing data confirm the absence of 
intrinsic defects of T and B cells, and shows major influence of urea and uremic toxins in the development of cellular immunodeficiency. 
In dialysis patients was determined predominance of T- suppressor lymphocytes (25.4% in study group) and 23.8% in the control group 
and values below the normal for total and active T lymphocytes (46.1% and 14.92 % in the study group, 46.8% and 14.9% in the control 
group, respectively). Hemodiafiltration led to a statistically significant decrease (p = 0.03) of T-suppressor lymphocytes - 18.7%,  increase 
in T helper lymphocytes up to 41.6% (p = 0.003), and the total number of T lymphocytes, which increased from 46.1% to 60.0% (p = 
0.004), number of active T cells increased from 14.92% to 21.2% (p = 0.02), T-morules - from 15.6% to 24.3% (p = 0.03)
Introducere
infecţiile microbiene sunt cauzele principalele ale letalităţii 
pacienţilor cu insuficienţă renală terminală, situându-se pe 
locul doi, după patologia cardio-vasculară. În SuA septicemia 
este depistată la 75% din pacienţii decedaţi, indiferent de vâr-
stă, rasă şi prezenţa diabetului. [1] Riscul majorat al infecţiilor 
bacteriene şi virale la pacienţii cu insuficienţă renală cronică 
(iRC) este condiţionat de o imunodeficienţă celulară dobândită. 
Deficitul sistemului imun clinic se manifestă prin regenerarea 
întârziată a leziunilor cutanate, incidenţă crescută a neoplasme-
lor, rezultatelor nesatisfăcătoare ale vaccinărilor (de ex. Contra 
hepatitei B şi tetanosului)[2-4]
Rolul de frunte îl au T limfocitele. la pacienţii cu iRC 
terminală şi la cei aflaţi la tratament prin hemodializă se 
depistează micşorarea numărului T limfocitelor şi dereglarea 
proliferării T celulelor [5]. 
Deficitul imun, în special cel mediat celular, poate fi o 
consecinţă directă a tratamentului prin dializă. Alte infecţii pot 
fi cauzate de cateter, locul puncţiei, tehnica efectuării dializei. 
incidenţa înaltă a infecţiilor virale şi/sau bacteriene la pacienţii 
aflaţi la hemodializă cronică o perioadă lungă de timp sugerează 
implicarea deficitului imunităţii gazdei în dezvoltarea acestor 
sindroame [6]. Activarea specifică a T-celulelor este depistată 
în cazul implantării cateterelor în ventriculul stâng şi în alo-
transplantul alogrefei [7-9]
Câteva dereglări a imunităţii pacienţilor dializaţi sunt res-
ponsabile pentru apariţia complicaţiilor clinice. Printre ele se 
numără fagocitoza granulocitară cu defect şi scăderea activării 
celulare antigen-specifice, responsabile pentru dereglarea imu-
nităţii antivirale şi răspunsul insuficient la vaccinare. [10,11]. la 
aceşti pacienţi se observă scăderea capacităţii celulelor accesorii 
(în special a monocitelor) să activeze T-celulele [12]. Sistemul 
receptor ligand B7-CD28 în conexiune cu stimularea comple-
xului receptor – T celulă stabilizează ARN-mesager pentru il-2, 
ceea ce majorează proliferarea T-celulelor [13]. Sinteza crescută 
a il-6 şi micşorată a il-10 de către monocite in vitro corelează 
strâns cu deficitul clinic imun la pacienţii dializaţi [14].
Până în prezent nu sunt cunoscute pe deplin toate modi-
ficările funcţiilor biologice în iRC terminală. il-10 reprezintă 
o citochină ce inhibă activarea celulelor Th1 şi a producţiei 
citochinelor pro-inflamatorii, aşa ca il-2, il-8, TNF-α şi iNF-γ 
[15]. il-10 produs endogen, dar şi cel administrat din exterior 
inhibă răspunsul imun celular antigen-indus, întârzie apoptoza 
celulelor T şi B şi poate creşte sensibilitatea la infecţiile micro-
biene în iRC terminal. Deoarece T celulele Th1 sunt selectiv 
sensibile la moartea celulară indusă prin activare, reprezintă 
o explicaţie adiţională a predominării citochinelor originare 
din Th2. [16]
Pacienţii dializaţi, în comparaţie cu voluntarii sănătoşi, 
prezintă creşterea expresiei il2 ale T limfocitelor CD3+ 
(36,3±19,6% comparativ cu 19,5±11,5%, p<0,0001). Prolife-
rarea T-limfocitelor, TNF-α, CD25+, CD71+ nu a provocat 
modificări considerabile. În plus, nu există o corelaţie sem-
nificativă între expresia biomarcherilor, vârsta pacienţilor 
aflaţi la hemodializă şi durata dializei. Majorarea expresiei 
il-2 eventual se datorează membranei dializatorului, care 
stimulează T-limfocitele. Diferite membrane posedă capacitate 
diferită de stimulare a expresiei il-2. În contrast cu majorarea 
expresiei il-2, expresia receptorilor il-2 pe T-limfocite este 
neschimbată. [17-19]
există puţine date despre influenţa dializei asupra imunită-
ţii. Anterior iniţierii hemodializei, dereglările homeostaziei in-
terne sunt maxime. Tratamentul prin HD prin sine ameliorează 
multe semne şi simptome, de aceea se presupune ameliorarea 
imunităţii celulare şi a eliberării citochinelor pro-inflamatorii. 
opus însă, pe parcursul dializei organismul (şi sistemul imun 
în particular) vine în contact cu membrana dializatorului şi 
a circuitului extracorporeal, ce este urmată de producerea 
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citochinelor pro-inflamatorii – il-1β şi il-6 [14,20]. Cauza 
principală a inducerii producerii citochinelor este activarea 
complementului, şi, într-o măsură mai mică – activarea directă 
a celulelor la suprafaţa artificială [21]. un rol minim îl joacă şi 
fragmente de lipopolisaharide şi componenţi ai dializatului cu 
proprietăţi de inducere a secreţiei citochinelor. 
Obiective 
evaluarea schimbărilor imunităţii celulare la pacienţii 
cu iRC st.terminal care se află la tratament prin dializă în 
cadrul Centrului de Dializă şi Transplant Renal, iMSP SCR la 
schimbarea regimului de dializă şi includerea în programul de 
tratament a şedinţelor de hemodiafiltrare.
Materiale şi metode
S-a studiat un grup de 48 pacienţi cu iRC ce urmează tra-
tament prin hemodializă programată în Centrul de Dializă şi 
Transplant Renal, iMSP SCR. Toţi pacienţii au fost supuşi unei 
hemodialize similare, la aparate de tip Fresenius 4008 B şi S, cu 
utilizarea soluţiei dializante de tip bicarbonat. În toate cazurile 
au fost utilizate dializoare Hemoflow, membrana polisulfon 
(Fresenius), în conformitate cu planul standard de tratament. 
În conformitate cu efectuarea hemodiafiltrării, pacienţii au fost 
împărţiţi în loturi: 1- cei ce în regimul obişnuit de dializă au 
efectuat hemodializă şi hemodiafiltrare (a fost modificat pro-
gramul de tratament: o şedinţă de hemodializă în săptămână 
a fost schimbată cu o şedinţă de hemodiafiltrare, fără modi-
ficarea frecvenţei, pe parcursul a 6 săptămâni), 2 – pacienţii 
ce au urmat doar hemodializă. la toţi pacienţii s-a efectuat 
investigaţia hematologică generală desfăşurată şi s-a apreciat 
imunitatea celulară până la iniţierea studiului şi la finisarea lui.
Rezultate şi discuţii
etiologia iRC în ambele grupuri de studiu a fost relativ 
uniformă (p>0,05). Din 24 pacienţi ai grupului 1 (HDF) la 16 
(67%) persoane patologia primară ce a dus la dezvoltarea iRC 
a fost Glomerulonefrita Cronică Difuză (GNC), în 4 (17%) ca-
zuri – Pielonefrita Cronică (PNC), în 1 (4%) caz – Polichistoza 
Renală, în 1 (4%) caz – nefropatia diabetică, iar în 2 (8%) iRC 
a fost provocată de alte patologii şi la moment sunt în stare 
renoprivă (Figura 1) 
Figura 1. Etiologia IRC in grupul HDF
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În grupul 2 (HD) etiologia iRC a fost asemănătoare: la 
15 (63%) persoane patologia primară ce a provocat iRC a fost 
Glomerulonefrita Cronică Difuză (GNC), la 6 (25%) bolnavi – 
Pielonefrita Cronică (PNC) şi la câte 1 (4%) pacient – Polichis-
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Figura 3. Repartizarea pacientilor dupa sex in grupurile HDF si HF
În grupul examinat au predominat bărbaţii, în raport de 3:1 
faţă de femei: 37 bărbaţi şi 11 femei, fiind caracteristic pentru 
structura populaţiei pacienţilor ce urmează tratament prin 
dializă în Republica Moldova. (Figura 3)
Vârsta pacienţilor a fost cuprinsă între 25 şi 67 ani (vârsta 
medie 41,6±2,4) în grupul cu tratament prin HDF şi între 27 
şi 64 ani (vârsta medie 40,1±2,1) în grupul de control.
Durata aflării bolnavilor la tratament prin epurare ex-
trarenală în grupul 1 a fost de 0,7-16,4 ani (durata medie 6,8 
±0,8 ani). 29,2% (7 pacienţi) urmează tratament de epurare 
extrarenal între 6 şi 10 ani, iar 20,8% (5 pacienţi) au un anam-
nestic de peste 10 ani de tratament prin dializă. În grupul de 
control durata tratamentului prin dializă a constituit 0,8-17,2 
ani (durata medie 6,4 ±1,2 ani).
Rezultatele investigaţiilor hematologice au arătat modifi-
cări caracteristice pacienţilor dializaţi: anemie, îmbătrânirea 
formulei leucocitare, majorarea VSH-lui (Tabelul 1). Rezul-
tatele sunt nespecifice grupurilor şi nu au variat considerabil 
pe parcursul tratamentului (p>0,05) cu excepţia numărului 
eritrocitelor într-un ml, care s-a majorat de la 3,2 la 3,3 x106/
ul (p=0,03), hematocritului, ce a crescut de la 29,7 la 31,25% 
(p=0,03), conţinutului mediu de hemoglobină într-un eritrocit 
29,7, ce a diminuat la 29,2 pg (p<0,001) şi MCHC s-a micşorat 
de la 32,1 până la 31,4 g/dl (p<0,05) în grupul de studiu. Astfel, 
în grupul pacienţilor ce au urmat tratament şi cu hemodiafil-
trare adiţional la hemodializă s-a observat creşterea numărului 
eritrocitelor şi a hematocritului, însă tratamentul cu preparate 
de fier nu a fost modificat, din care cauză conţinutul de hemo-
globină într-un eritrocit s-a micşorat.
Anterior iniţierii tratamentului prin hemodiafiltrare s-a 
efectuat testarea statutului imun al tuturor pacienţilor. la fel ca 
şi din datele literaturii s-a apreciat o stare de imunosupresie cu 
predominarea limfocitelor T-supresor (25,4±4,0% în grupul de 
studiu, 23,8±3,7% în grupul de control).(Tabelul 2)
limfocitele T helper la iniţierea studiului erau micşorate 
şi au constat 29,2±5,2% în grupul 1 şi 27,1±4,6% în grupul 2. 
După 6 săptămâni de tratament la pacienţii ce au urmat HDF 
s-a observat o micşorare statistic semnificativă (p=0,03) a 
limfocitelor T-supresor -  18,7±0,8%. În grupul de control 
limfocitele T-supresor au variat nesemnificativ - 22,4±3,5% 
(p>0,05). la sfârşitul tratamentului prin HDF limfocitele 
T helper s-au majorat până la 41,6±1,9% (p=0,003), iar în 
grupul de control au scăzut până la 25,5±4,1% (p>0,05). 
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Tabelul 1
Rezultatele investigaţiei hematologice în grupurile de studiu
Grupul pacienţilor Grupul 1 (HDF) Grupul 2 (HD)
Parametri hematologici Până la tratament După tratament p Până la tratament După tratament p
WBC (x103/ul) 6,83±0,6 6,71±0,7 >0,05 6,97±0,7 6,82±0,6 >0,05
LY(x103/ul) 2,40±0,2 2,47±0,2 >0,05 2,48±0,2 2,52±0,2 >0,05
MO(x103/ul) 0,47±0,05 0,53±0,05 >0,05 0,45±0,05 0,50±0,05 >0,05
GR(x103/ul) 3,73±0,4 3,66±0,5 >0,05 3,61±0,5 3,62±0,5 >0,05
LY (%) 37,68±1,7 38,36±2,0 >0,05 35,4±1,5 36,33±1,8 >0,05
MO (%) 7,17±0,3 8,08±0,4 >0,05 7,25±0,3 7,9±0,3 >0,05
GR (%) 55,16±1,9 53,57±2,1 >0,05 58,1±2,3 54,7±2,2 >0,05
RBC(x106/ul) 3,23±0,1 3,33±0,1 =0,03 3,1±0,1 3,12±0,1 >0,05
Hgb (g/dl) 9,59±0,4 9,68±0,4 >0,05 9,24±0,3 9,3±0,4 >0,05
HCT (%) 29,72±1,2 31,25±1,5 =0,03 28,5±1,1 39,7±1,3 >0,05
MCV (fl) 92,49±1,3 93,18±1,2 >0,05 94,2±1,6 95,1±1,3 >0,05
MCH (pg) 29,71±0,4 29,19±0,4 <0,001 28,6±0,4 29,1±0,4 >0,05
MCHC (g/dl) 32,14±0,3 31,37±0,2 <0,05 34,3±0,3 33,9±0,3 >0,05
RDW(%) 12,72±0,3 12,49±0,2 >0,05 12,68±0,3 12,5±0,2 >0,05
PLT(x103/ul) 232,1±31,2 194,8±21,0 >0,05 274,2±28,7 217,8±25,4 >0,05
PCT (%) 0,19±0,02 0,16±0,01 >0,05 0,18±0,02 0,16±0,01 >0,05
MPV(fl) 8,19±0,2 8,20±0,2 >0,05 8,2±0,2 8,19±0,2 >0,05
PDW(fl) 16,11±0,5 15,14±1,2 >0,05 15,9±0,6 15,2±0,7 >0,05
Nesegmentate(%) 1,42±0,3 1,58±0,4 >0,05 1,6±0,2 1,7±0,3 >0,05
Segmentate(%) 63,90±1,8 61,42±1,8 >0,05 62,7±1,7 60,8±1,9 >0,05
Eozinofile(%) 2,96±0,6 2,26±0,6 >0,05 3,1±0,5 2,4±0,6 >0,05
Bazofile(%) 0,67±0,2 0,40±0,2 >0,05 0,7±0,2 0,5±0,2 >0,05
Limfocite(%) 25,27±1,5 28,37±1,7 >0,05 26,4±1,6 29,7±1,8 >0,05
Monocite(%) 6,46±0,6 6,16±0,7 >0,05 6,7±0,8 6,2±0,6 >0,05
VSH (mm/h) 30,21±4,1 29,53±4,4 >0,05 32,0±4,3 30,8±3,8 >0,05
Tabelul 2
Modificarea parametrilor imunologici la pacienţii uremici din grupurile de studiu
Grupul pacienţilor Grupul 1 (HDF) Grupul 2 (HD)
Parametri hematologici Până la tratament După tratament p Până la tratament După tratament p
Tactiv 14,92±1,5 21,2±1,6 =0,02 14,2±1,0 14,9±1,0 >0,05
Ttoate 46,1±3,3 60,0±2,0 =0,004 44,5±3,1 46,8±3,0 >0,05
Tmorule 15,6±2,5 24,3±1,8 =0,03 14,5±2,2 13,4±1,7 >0,05
Tsupresor 25,4±4,0 18,7±0,8 =0,03 23,8±3,7 22,4±3,5 >0,05
Thelper 29,2±5,2 41,6±1,9 =0,003 27,1±4,6 25,5±4,1 >0,05
Blimf 15,75±3,7 25,0±4,2 >0,05 20,1±1,8 20,8±1,9 >0,05
Numărul total de T limfocite a crescut de la 46,1±3,3% la 
60,0±2,0% (p=0,004). Restul grupurilor T-limfocitelor au su-
ferit schimbări semnificative în urma tratamentului convec-
tiv: celulele T active au crescut de la 14,92±1,5% la 21,2±1,6% 
(p=0,02), T-morule s-au modificat de la 15,6±2,5% până la 
24,3±1,8% (p=0,03) (Tabelul 2, Figura4). 
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B limfocitele acestor pacienţi, precum şi toate populaţiile 
T limfocitelor în grupul ce a urmat doar hemodializă standartă 
nu au suferit schimbări semnificative (Tabelul2, Figura 5).
Pacienţii cu iRC prezintă dereglări profunde ale funcţiei T 
şi B limfocitelor. Mecanismul acestor alterări în special este in-
direct. În urma experienţelor ex vivo s-a stabilit că ambele linii 
celulare funcţionează satisfăcător, ceea ce confirmă lipsa unor 
defecte intrinseci ale T şi B celulelor, şi presupune influența 
majoră a uremiei. Ca consecinţă ale acestor disfuncţii, activarea 
T şi B celulelor este inhibată in vivo. Disfuncţia imună poate fi 
corijată prin diverse intervenţii terapeutice: majorarea eficienţei 
dializei, utilizarea tehnicilor convective şi modificarea echipa-
mentului de dializă. utilizarea hemodiafiltrării, pe parcursul 
unei perioade restrânse de timp a dus la ameliorarea statutului 
imun prin micşorarea numărului T-supresorilor, majorarea 
numărului T limfocitelor şi subpopulaţiilor efectorii.
Concluzii
În urma tratamentului cu hemodiafiltrare s-a observat ma-
jorarea numărului eritrocitelor într-un ml, de la 3,2 la 3,3 x106/
ul (p=0,03), a hematocritului, de la 29,7 la 31,25% (p=0,03), şi 
micşorarea conţinutului mediu de hemoglobină într-un eritro-
cit de la 29,7  la 29,2 pg (p<0,001) iar MCHC s-a micşorat de 
la 32,1 până la 31,4 g/dl (p<0,05). În grupul ce a urmat doar 
hemodializă modificări semnificative nu au fost observate.
Pacienţii cu insuficienţă renală cronică la dializă suferă de 
dereglări severe ale sistemului imun, cu predominarea limfoci-
telor T-supresor (25,4±4,0% în grupul de studiu) şi, 23,8±3,7% 
în grupul de control şi valori sub cele normale ale T limfocitelor 
totale şi active (46,1±3,3% şi 14,92±1,5% în grupul de srudiu; 
46,8±3,0% şi 14,9±1,0% în grupul de control, respectiv)
Hemodiafiltrarea a condus la micşorarea statistic semni-
ficativă (p=0,03) a limfocitelor T-supresor -  18,7±0,8%, ma-
jorarea limfocitelor T helper până la 41,6±1,9% (p=0,003), şi a 
numărului total de T limfocite, care a crescut de la 46,1±3,3% 
la 60,0±2,0% (p=0,004); numărul celulelor T active a crescut 
de la 14,92±1,5% la 21,2±1,6% (p=0,02), T-morule s- de la 
15,6±2,5% până la 24,3±1,8% (p=0,03)
implementarea hemodiafiltrării în programul de tratament 
al pacienţilor uremici îmbunătăţeşte starea de imunosupresie 
existentă la aceşti bolnavi.
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TRATAMENTUL CU Β-ERITROPOIETINA GENERICĂ (REPRETINA®)  
ŞI CALITATEA VIEŢII PACIENŢILOR DIALIZAŢI
GENERIC Β-ERHYTHROPOIETINE (REPRETINE®) THERAPY 
AND THE qUALITY OF LIFE OF THE DIALYSED POPULATION
adrian Tănase, Petru Cepoida, Sergiu Gaibu, Dorin Visterniceanuб  
Larisa Evdochimov, Lilia Postolache, Natalia Cornea
Centrul Dializă şi Transplant Renal IMSP Spitalul Clinic Republican 
Catedra Urologie şi Nefrologie Chirurgicală USMF “N.Testemiţanu”
Summary
The prospective 3-months study of the influence of β-erythropoietine (Repretine®) administration on the quality of life in 20 dialyzed 
patients is described. Treatment dose was 6,000 UI/week. After the treatment hemoglobin levels increased significantly and 70% patients 
reported the quality of life amelioration. As the physical component of the quality of life index increased from 33,81±1,56 points (M±m) 
till 38,51±1,49 points (p<0,05) and the psychological component decreased insignificantly from 45,71±6,97 points till 44,77±6,5 points 
(p>0,05), than composed health index increased due to the amelioration of the physical stage of the patients, that positively correlated 
with increased hemoglobin values.
Introducere
la moment nu sunt studii, care ar demonstra clar şi 
fără echivoc creşterea duratei aşteptate a vieţii pacienţilor 
dializaţi sub tratament cu eritropietine [1]. În acelaşi timp 
astfel de tratament creşte semnificativ preţul deservirii unui 
pacient dializat [1,2]. În lipsa evoluţiei pozitive a indicatori-
lor negativi ai sănătăţii sub tratamentul menţionat este logică 
apelarea la studiul indicatorilor pozitivi ai sănătăţii, inclusiv 
calităţii de viaţă. Mai multe cercetări ştiinţifice anterior 
efectuate au demonstrat eficacitatea unor astfel de abordări, 
deoarece administrarea eritropoietinei a condus la ameli-
orarea certă a calităţii vieţii pacienţilor trataţi. indicatorii 
bunăstării pacienţilor pot fi utili şi în precizarea niveluri-
lor-ţintă a hemoglobinei, eritrocitelor şi hematocritului [3]. 
De asemenea, este importantă aprecierea corelaţiei dintre 
calitatea vieţii şi incidenţa complicaţiilor cardiovasculare 
[4]. În acelaşi timp numărul asemenea studii privind efectul 
administrării eritropoietinelor generice este mult mai redus. 
Studiul clinic actual este orientat spre acoperirea acestei 
lacune a nefrologiei moderne. 
Obiectiv 
evaluarea efectului administrării preparatului generic 
β-eritropoietina (Repretine®) în doză de 6,000 ui/săptămână 
asupra calităţii vieţii pacienţilor dializaţi.
Material şi metode
Studiul prospectiv deschis, comparativ, a examinat efectul 
tratamentului cu Repretina® în doza de 6,000 ui pe săptămână 
timp de 12 săptămâni asupra calităţii vieţii pacienţilor trataţi 
prin hemodializa cronică. Acest studiu a cuprins 20 de pacienţi 
din Centrul de Dializă şi Transplant Renal iMSP Spitalul Clinic 
Republican: 11 (55%) bărbaţi şi 9 (45%) femei. Vârsta medie 
a acestor pacienţi a fost 46,35±2,7 (M±m) ani, durata medie 
a tratamentului prin dializă programată – 5,40±0,66 (M±m) 
ani. la 14 din 20 de pacienţi, înrolaţi în studiu, au fost depistaţi 
anticorpii anti-HCV. 
